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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
 
EZH2 overexpression as a useful prognostic marker for aggressive 
behavior in thyroid cancer 
 
甲状腺癌における EZH2タンパク質高発現の臨床的意義 
 
がんとエピジェネティクスとの関連が明らかにされつつあり、エピ
ジェネティクスを担う因子の一つ、EZH2タンパク質が多様ながん
で過剰発現している。悪性度の非常に高い甲状腺未分化癌でもEZH2
が高発現していることが報告されていたが、予後良好な甲状腺分化
癌と非常に予後の悪い甲状腺未分化癌の中間の性質を示す甲状腺低
分化癌について、EZH2発現との関連が検討された報告は未だなか
った。また臨床に即して、予後と EZH2発現の関係についての報告
もされていなかった。 
本研究では、甲状腺癌の組織型別に EZH2タンパク質の発現を免
疫組織学的に検討し、甲状腺分化癌、甲状腺低分化癌、甲状腺未分
化癌と悪性度の高くなるにつれて EZH2陽性率が高くなることを報
告した。また、EZH2の発現が甲状腺低分化癌の独立した予後因子
となることを報告した。 
 
本学位論文の審査は、提出された論文の内容、審査会での質疑応答
に基づき行われた。 
 
松本副査から以下の質問がなされた。 
1) 申請者の本研究に対する貢献度はどの位か。 
2) 採取後に時間が経過した組織も含まれているようであるが、組織
マイクロアレイの品質についてはどの様に担保されているのか。ま
た、ポジティブコントロールの設定はどのようにしたのか。 
3) preliminary dataについては誰が行い、それについては論文化さ
れているのか。 
4) 本研究の実臨床における価値についてはどのように考えている
か。 
 
以上の質問に対して、申請者からは以下の回答がなされた。 
1) 申請者は、本研究の発案、計画の立案、標本収集、解析、追跡デ
ータの収集（神奈川県立がんセンターの症例は共同研究者が担当）、
データ解析、論文作成を主体的に実施した。神奈川県立がんセンタ
ーの標本収集、追跡データの収集については共同研究者が担当した。
病理判定は共同研究者である神奈川県立がんセンターの病理専門医
とともに共同研究者が実施した。 
2) 手術標本の固定、保存状態については病理医の助言により選定、
除外を行った。ポジティブコントロールとしては既に EZH2が高発
現していることが判明している腫瘍組織を、ネガティブコントロー
ルとしては甲状腺正常組織を設定し、免疫染色条件の担保とした。
有用なインナーコントロールは存在しない。 
3) preliminary dataは共同研究者が主体となり甲状腺未分化癌につ
いてのみ実施され、論文化はされていない。 
4) 現状では予後予測に限定される。今後、治療の標的として有用で
あるかについては、細胞を用いた研究などがさらに必要である。 
尚、折舘副査から、実際に EZH2の阻害薬が存在するので、コンパ
ニオン診断となる可能性があるとの指摘があった。 
 
折舘副査から以下の質問がなされた。 
1) 低分化癌は分化癌、低分化癌、未分化癌と段階的に生じるものと
考えるか。 
2) 低分化癌の 2割が EZH2陽性であるが、残りの 8割と同一ととら
えてよいか。 
3) 低分化癌の分類が 3種類示されたが、その中で最も妥当と考える
ものはどれか。 
 
以上の質問に対して、申請者からは以下の回答がなされた. 
1) 段階的に遺伝子異常が蓄積していくと考えているが、甲状腺癌に
ついてはその考えを否定した高野らの芽細胞発癌説もある。 
2) 病理所見による分類としては同じカテゴリーとなるが、明らかに
臨床像は異なる。乳癌におけるサブタイプ分類のような指標となる
可能性を考えている。 
3) 実臨床に即して考えると WHO分類が最も意義があると考える。
JSTS分類（第 6版）では予後の良い症例が多く含まれ、Turin分類
では該当症例が少なく非常に稀になってしまう。 
 
最後に主査の高橋から以下の質問がなされた. 
1) H3K27me3が未分化癌において染色されなかったことについて
はどう考えているか。 
2) PRC2の他のコンポーネントの発現異常はみられるか。 
3) EZH2過剰発現は PRC2として作用しているのか。 
4) どのような機序で EZH2は過剰発現していると考えるか。 
5) EZH2阻害薬の作用点はどこなのか。 
6) 次世代シークエンサーの応用の可能性はあるか。 
 
以上の質問に対して、申請者からは以下の回答がなされた. 
1) 複数の抗体を使用して試みたが染色されなかった。EZH2は正常
甲状腺に発現がみられず、未分化癌に高率に発現を認めたので、本
研究では EZH2についてのみ検討することにした。H3K27me3につ
いて改めての検討は行っていない。 
2) Borboneの報告では PRC2の他のコンポーネントの発現について
検討しているが、EZH2 の mRNAのみが未分化癌で発現していた。 
3) 前立腺癌において EZH2が PRC2複合体としてではなく、EZH2
単体で、アンドロゲン受容体と直接結合しているとの報告がある。
甲状腺癌においても同様に複合体として H3K27のメチル化を介し
て機能するだけではなく、EZH2単体で悪性形質を発現している可
能性は考えられる。 
4) EZH2が機能獲得型変異をきたしている場合と、癌が発生し、
Rb-E2F経路や EGFR-MAPK経路が活性化され、その影響として
EZH2過剰発現をきたしている場合も考えうる。 
5) S-adenosyl methionineからH3K27への活性型メチル基の移動を
競合的に阻害する。 
6) 本研究は EZH2タンパク質を免疫染色により解析したが、網羅的
な RNA発現量の解析を行えば、EZH2を過剰発現している腫瘍の中
で実際に発現が亢進している因子を同定できると理解している。今
後の本研究への次世代シークエンサーの応用は、意義深いと思われ
る。 
 
申請者は本学位論文の内容を中心に幅広い質問に答え、本研究課題
の学術性についても深い理解と洞察を持っていることを示した。従
って、本研究は博士（医学）の学位に値するものと判定された。 
